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内容の要旨及び審査の結果の要旨
若年発症成人型糖尿病（n1aturity-onsetdiabetesoftheyoung、MODY）は常染色体優性遺伝
形式を呈し、通常２５歳以下で発症する糖尿病の－亜型である。これまでに５種類の原因遺伝子が同定さ
れ、ＭＯＤＹ１からＭＯＤＹ５に分類されている。これらの原因遺伝子はＭＯＤＹ２のグルコキナーゼ遺伝子
を除いて、膵β細胞の機能を調節する複数遺伝子の転写因子である。なかでもMODY3の原因遺伝子であ
る肝細胞核因子（hepatocytemlclearfactor、ＩｍＪＦ）－１αはその頻度の高さから最も注目される。本研
究では、２型糖尿病の遺伝的原因を検討するため、３５歳以下発症または濃厚な家族歴を有する２型糖尿病
者７８名を対象に、、ＩＦと1α遺伝子変異の頻度を調査した。さらにMODY3の臨床的多様性を解明する
ため、培養細胞を用いた遺伝子発現系にて変異蛋白の転写活性化能を評価し、変異保有者の臨床像との関
連を検討し、下記の結果を得た。
1．臨床的にＭＯＤＹと診断される群（第１群）３０名中２名に２種類の遺伝子変異Thr433ne（r433I）
とPro291frameshiftmsertionC（P291fSinsC）を検出した。T433Iは新規検出変異であった。
2．対象者中１５歳以下発症者は８名であり、変異検出率は25％（2/8）であった。
3.T4331変異型では野生型に比して有意に転写活性化能は減弱し、野生型の機能を阻害するドミナントネ
ガティブ変異であった。
４Ｔ4331変異保有者の臨床像は、インスリン治療を要する者から正常耐糖能者まで多様であった。
5.T433I変異とP291fSinsC変異はともにドミナントネガティブ変異であったが、臨床的重症度はT433I
変異に比してP291fSmsC変異はより軽症であった。
以上の結果より、本邦では学童期発症の２型糖尿病者においてｍＷ－１α遺伝子変異を考慮すべきであ
ると考えられた。またMODY3では同一変異を有する家系内においてもその臨床像は多様であり、臨床型
の重症度と変異蛋白の機能減弱度は必ずしも一致しないことが示唆された。本研究はMODYS症例の臨床
像を発症年齢とグルコース応答性インスリン分泌の観点から評価し、変異蛋白の機能との関連を検討した
ものであり、MODY3の臨床的多様性の解明に貢献する研究と評価された。
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